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Estudio y análisis comparativo de interacciones 
entre la proteina integrina con fragmentos de 
la proteína fibrilina-1 y fragmentos mutados 
de esta utilizando la metodología de docking 
molecular
Study and comparative analysis of interactions 
protein between the integrina with fragments  
fibrillin-1 and mutated fragments of this by  
using molecular docking
Ricardo Vivas-Reyes1 , Yamiris Tirado2, Verónica Valdiris3
Resumen
Objetivo: Evaluar las interacciones proteína-proteína que pueden generarse entre frag-
mentos de la proteína fibrilina-1, cuyas mutaciones causan el síndrome de Marfan (SM).
Materiales y métodos: Se realizó una serie de cálculos docking proteína-proteína entre las 
macromoléculas de interés; se empleó el programa Molsoft ICM; se utilizaron las estructuras 
cristalinas de la proteína integrina αVβ3 y los fragmentos de la proteína fibrilina-1; además 
se generó una sucesión de mutaciones en la fibrilina-1, las cuales son características de 
pacientes con síndrome de Marfan, y posteriormente se realizó el acoplamiento molecular. 
Adicionalmente se determinó los aminoácidos que con mayor frecuencia estaban presentes 
en el sitio de interacción y su hidrofobicidad.
Resultados: Se cuantificó la cantidad de aminoácidos hidrófobos presentes en las zonas de 
interacción producidas por los acoplamientos, teniendo en cuenta la energía del sistema; 
esta ponderación estuvo entre el 40 y 50 % de los aminoácidos de la zona de interacción, 
con un porcentaje mayor con respecto a aminoácidos neutros o cargados. En los resultados 
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obtenidos utilizando las mutaciones realizadas sobre los fragmentos cbEGF22-TB4-cbEGF23 
y cbEGF9-hyb2-cbEGF10 de la fibrilina-1 se encontró que no se ubicaron en zonas cercanas al 
sitio de interacción en la mayoría de los casos.
Conclusiones: Las interacciones entre los fragmentos de fibrilina-1, y estos con respecto 
a la integrina, mostraron en sus zonas de interacción la presencia mayoritariamente de 
aminoácidos hidrofóbicos, que es lo esperado normalmente.
Palabras clave: fibrilina-1, docking proteína-proteína, síndrome de Marfan, domi-
nios cbEGF, integrina.
Abstract
Objective: To assess protein-protein interactions between fragments of fibrillin-1 protein, 
whose mutations cause Marfan syndrome (MS).
Materials and Methods: We performed a series of protein-protein docking calculations 
between the macromolecules of interest for this purpose was used Molsoft ICM program. 
We used the crystal structures of αVβ3 Integrin protein and fragments of fibrillin-1 protein 
also were generated mutations in the fibrillin-1, which are characteristic in patients with 
Marfan syndrome and subsequently to the molecular docking. We determined the amino 
acids most often present at the site of interaction and its hydrophobicity.
Results: The amount of hydrophobic amino acids present in the areas of interaction given 
by the couplings was quantified. Given the energy of the system, was between 40 and 50% 
of the amino acids of the interaction zone, with a higher proportion relative to charged or 
neutral amino acids. In the results obtained using the mutations performed on fragments 
cbEGF23 cbEGF22-TB4-and-cbEGF10 cbEGF9-HYB2 of fibrillin-1, was found they were not placed 
in areas near the site of interaction in most cases.
Conclusion: The interaction between fragments of fibrillin-1, and those with respect to their 
integrin showed the presence interaction zones mostly hydrophobic amino acids, which are 
normally expected.
Keywords: fibrillin-1 protein-protein docking, Marfan syndrome, cbEGF domains, 
integrin.
INTRODUCCIÓN
El síndrome de Marfan (SM) es considerado 
una enfermedad rara o huérfana, catalogada 
como un desorden sistémico del tejido co-
nectivo de los humanos con manifestaciones 
clínicas en el sistema esquelético, ocular y 
cardiovascular, el cual fue descrito por prime-
ra vez por Antoine-Bernard Marfan en 1896, 
quien reportó la asociación de extremidades 
delgadas y otras anormalidades esqueléticas 
en una niña de 5 años (1-3). 
 Existe una serie de factores y síntomas que 
están ligados al síndrome de Marfan; entre 
estas manifestaciones se observa que los pa-
cientes con SM presentan con frecuencia un 
aumento desproporcionado en su sistema óseo 
que les causa malformaciones en las extremi-
dades y la pared torácica anterior. También 
estos pacientes presentan anormalidades 
cráneofaciales, escoliosis e hípermovilidad 
articular(4-6) .En la mayoría de los casos se 
produce miopía temprana y severa, así como 
dislocación de uno o ambos lentes del ojo; las 
manifestaciones cardiovasculares incluyen 
dilatación progresiva de la raíz aortica y 
anormalidades en las válvulas del corazón, 
principalmente la válvula mitral y la aórtica. 
Aneurismas de la aorta ascendente pueden 
generar complicaciones tales como insufi-
ciencia aortica, disección o ruptura (7-11). 
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En el tratamiento vascular de los pacientes se 
busca principalmente controlar la progresión 
de aneurismas mediante beta bloqueadores y 
la cirugía profiláctica para prevenir complica-
ciones aorticas (7, 12, 13).
El gen FBN1 es el causante de que las personas 
presenten el síndrome de Marfan, y sus mu-
taciones son las causantes de las principales 
características anatómicas, fisiológicas y del 
mal funcionamiento del organismo, como 
se describió arriba; contiene 65 exones que 
abarcan 235 kb de DNA genómico. El FBN1 co-
difica a una glicoproteína de 350 kDa, llamada 
fibrilina-1, la cual está altamente conservada 
entre las diferentes especies.
Las fibrilinas se caracterizan por la presencia de 
dominios de factores de crecimiento epidermal 
enlazados a calcio (cbEGF), los cuales son inter-
calados por dominios de factor de crecimiento 
β transformante que contiene en su estructura 
8 cisteínas (TB) a través del polipéptido. Tam-
bién se encuentran dominios relacionados, 
llamados dominios híbridos (hyb), que tienen 
secuencias similares a dominios TB y cbEGF, y 
son encontrados cerca al N-terminal de estas 
moléculas; en la estructura de la fibrilina-1 
se encuentran además EGF como dominios y 
una zona rica en prolina (4, 14, 15). La figura 
1 muestra la estructura de la fibrilina; en la 
misma se puede ver claramente lo antes ex-
puesto, es decir, las diferentes regiones que se 
encuentran en ella. 
Los dominios TB se diferencian del resto porque 
en su estructura hay motivos de ocho cisteínas 
que forman cuatro enlaces disulfuros con un 
arreglo así: 1-3, 2-6, 4-7, 5-8, lo cual estabiliza 
el plegamiento junto con un pequeño centro 
hidrofóbico. Además se ha demostrado que 
estos dominios actúan en interacciones espe-
cíficas proteína-proteína, importantes para las 
funciones de regulación asociadas a la familia 
de proteínas fibrilinas/LTBP (proteínas 
latentes de unión a factor de crecimiento 
transformante β). Entre las interacciones 
en las que participan podemos mencionar 
aquellas con la superficie celular mediante 
integrinas, lo cual se logra por la secuencia 
RGD (arg-gly-asp), presente en el dominio 
TB4 de la fibrilina (16).
En la estructura de la proteína fibrilina-1 
están presentes 47 módulos de EGF, 43 de 
ellos tienen una secuencia de unión a calcio 
y son llamados módulos de unión a calcio 
EGF (cbEGF).
El calcio unido es importante desde el punto 
estructural, debido a que estabiliza la inte-
racción entre los dominios de la molécula, lo 
cual puede facilitar las interacciones proteína-
proteína (17, 18). Como se mencionó antes, 
en la estructura de las fibrilinas encontramos 
otros cuatro dominios no enlazantes a calcio 
(dominios EGF) y dos dominios híbridos; es-
tos últimos tienen secuencias similares a los 
dominios TB y cbEGF, y son encontrados cerca 
del N-terminal de la proteína. Se considera 
también que los dominios híbridos participan 
en el mantenimiento de la integridad estruc-
tural de las microfibrillas (14, 19). 
La mayoría de las mutaciones en la fibrilina-1 
que generan las características físicas en los 
pacientes con el síndrome de Marfan pueden 
ser ubicadas a lo largo de los 47 dominios 
EGF que están en tándem en dicha proteína; 
además muchas interrupciones de los seis 
residuos de cisteína que interactúan a través 
de enlaces disulfuros para determinar el 
plegamiento del dominio o residuos afectan 
la unión de la fibrilina-1 al calcio. Dichas 
perturbaciones conducen a una mayor 
segmentación y degradación proteolítica (1, 
20-22). Las mutaciones que se presentan en 
estos dominios por lo general consisten en 
372 Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2016; 32 (3): 369-383
Ricardo Vivas-Reyes, Yamiris Tirado, Verónica Valdiris
la sustitución de aminoácidos que afecta a los 
residuos de cisteína en los cbEGF, TB y dominios 
híbridos (23).
La familia de proteínas fibrilinas/LTBP (proteí-
nas latentes de unión a factor de crecimiento 
transformante β) de la matriz extracelular 
(ECM) realizan diferentes funciones en el tejido 
conectivo, y son importantes en el desarrollo 
y la homeostasis tisular. 
Las fibrilinas se ensamblan y generan las 
estructuras de orden superior, conocidas 
como microfibrillas de 10-12 nm. Antes de la 
formación de las microfibrillas, la fibrilina se 
somete a una serie de modificaciones post-
traduccionales, incluyendo la glicosilación; 
una vez ensambladas, se las encuentra invo-
lucradas en una variedad de interacciones 
célula-matriz y procesos de desarrollo. Estas 
pueden localizarse tanto en asociación con la 
elastina en las fibras elásticas (por ejemplo, 
en las paredes de las arterias elásticas) y tam-
bién sin elastina (por ejemplo, en las zónulas 
ciliares), que conectan la lente del ojo a los 
músculos ciliares, como lo vemos de manera 
esquemática en la figura 2 (16, 24). 
Hoy en día, y debido al gran desarrollo que 
en los últimos años ha tenido la informática 
se cuenta con computadores con más poder 
de cálculo y softwares con mayor capacidad 
para hacer estos cálculos con aplicación a mo-
léculas de importancia biológica, tales como 
proteínas y otro tipo de macromoléculas de 
interés biológico. De esta forma, la informática 
se encuentra muy ligada a la biología, prin-
cipalmente por su gran apoyo en distintas 
ramas de esta. 
La técnica del docking molecular se empleó 
en este estudio para simular las interacciones 
entre fragmentos de fibrilina-1 y las posibles 
interacciones de estos con la integrina αVβ3. 
La interacción entre fibrilina, especialmente el 
dominio TB4 con integrinas, ha sido estudiado 
con las integrinas αVβ3, αVβ6 y α5β1, las cuales 
son importantes para la adhesión celular. Para 
que se produzcan estas interacciones debe 
estar presente el motivo RGD en la proteína 
fibrilina, ubicándose en el dominio TB4 (15, 
16); esta es la razón de nuestro interés del 
docking entre la integrina αVβ3 y fragmentos 
de la fibrilina-1 en esta propuesta.
Fuente: elaborada por los autores.
Figura 1. Estructura y organización de los dominios en fibrilina-1
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Fuente: elaborada por los autores.
Figura 2. Representación esquemática de la participación de la fibrilina en  
el ensamblaje de las microfibrillas y las fibras elásticas 
La meta principal de esta contribución es 
determinar y analizar las interacciones que 
pueden generarse entre los fragmentos de 
la proteína fibrilina-1, además de aquellas 
interacciones de estos con la integrina αVβ3, 
la cual se encuentra en la superficie celular 
e interviene en el anclaje de proteínas de 
adhesión extracelular a componentes del 
citoesqueleto. Se simularon también algunas 
de las mutaciones que pueden presentarse en 
los fragmentos de fibrilina-1, los cuales tienen 
como consecuencia las manifestaciones del 
síndrome de Marfan. Las mutaciones que se 
realizaron a las estructuras fueron las obteni-
das de la Base de datos de Mutación Universal 
(Universal Mutations database: UMD) para 
síndrome de Marfan (4, 25).
MATERIALES Y MÉTODOS
Mediante cálculos tipo docking utilizando el 
programa Molsoft ICM basado en el método 
ODA (Optimal Docking Areas) (26) se logró 
simular y evaluar las interacciones entre 
proteína-proteína. Esto con el fin de profundi-
zar en los fenómenos involucrados en dichas 
interacciones (27, 28). 
La asociación proteína-proteína representa un 
hecho significativo en muchos procesos bio-
lógicos, de los cuales podemos mencionar la 
transducción de señal, regulación del crecimiento 
celular, metabolismo y adhesión, respuesta in-
mune, entre otros.
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Entender como se producela unión de estos 
complejos macromoleculares y las condicio-
nes que determinan su especificidad no solo 
es fundamental para establecer y explicar la 
forma cómo se generan los procesos biológicos, 
sino también útil en el desarrollo de nuevas 
estrategias terapéuticas (29).
Datos moleculares
Para el desarrollo de este trabajo se emplea-
ron las estructuras cristalinas de la proteína 
integrina αVβ3 (30) y de los fragmentos de la 
proteína fibrilina-1 (fragmentos cbEGF22-TB4-
cbEGF23 y cbEGF9-hyb2-cbEGF10). En las figuras 3 
y 4 se muestran las estructuras secundarias de 
estos dos fragmentos (31, 32). Estas estructuras 
fueron tomadas de la base de datos Protein 
Data Bank (PDB).
Los fragmentos de fibrilina-1 asimismo fueron 
mutados y se llevaron a cabo procedimientos 
de docking; las mutaciones se tomaron de la 
base de datos UMD (25).
Fuente: Tomado de Lee SSJ et al. PDB ID: 1UZP. Structure 
of the Integrin Binding Fragment from Fibrillin-1 Gives 
New Insights into Microfibril Organization. Structure 
2004;12(4): 717-729.
Figura 3. Fragmento cbEGF22-TB4-cbEGF23 de 
fibrilina-1, residuos 1486-1647. 
Fuente: Tomado de Jensen SA et al. PDB ID: 2W86. Struc-
ture and Interdomain Interactions of a Hybrid Domain: 
A Disulphide-Rich Module of the Fibrillin/LTBP Super-
family of Matrix Proteins. Structure 2009; 17(5): 759-768.
Figura 4. Fragmento cbEGF9hyb2cbEGF10 de fibri-
lina-1, residuos 807-951.
Acoplamiento molecular
Para la realización del docking proteína-
proteína entre las macromoléculas de interés 
se empleó el programa Molsoft ICM basado 
en el método ODA (26), el cual predice sitios 
de interacción proteína-proteína sobre super-
ficies proteicas, como el mostrado en la figura 
5, donde interaccionan dos fragmentos de la 
proteína fibrilina-1. Adicionalmente se iden-
tificaron zonas superficiales óptimas con los 
más bajos valores de energía de acoplamiento 
de desolvatación, dando a estas zonas las ca-
racterísticas mínimas y esenciales, así como una 
mayor probabilidad para participar en procesos 
de enlaces o interacciones inter-proteínas.
Estos datos son calculados por parámetros 
de solvatación atómica (ASP) derivadas de 
los experimentos de transferencia de octa-
nol/agua y se ajustan para el acoplamiento 
proteína-proteína.
El programa ODA tiene como objetivo princi-
pal predecir zonas de interacción (26) como 
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punto de referencia en 66 estructuras conso-
lidadas no homólogas, con el fin de validar 
el método. Se encontró que los puntos de in-
teracciones identificados están correctamente 
situados en el 80 % de los casos (26).
Al finalizar el docking, el programa arrojó una 
serie de datos de energía y valores de RMSD 
(grafica 1), los cuales ayudan a escoger las 
conformaciones más factibles de todas aque-
llas arrojadas durante el procedimiento. (33).
Como se muestra en la gráfica 1, se encontró 
que aproximadamente 5 puntos con una RMSD 
menor que 10 y valores de energía menores 
que -40 kcal/mol:
Teniendo en cuenta las mejores conformacio-
nes en cada uno de los acoplamientos realiza-
dos, se analizaron dichas interacciones para 
determinar los aminoácidos que con mayor 
frecuencia estaban presentes en el sitio de 
interacción y su hidrofobicidad.
Fuente: elaborada por los autores.
Grafica 1. Diferentes conformaciones obtenidas en docking  
entre dos fragmentos de la proteína fibrilina-1 (energía vs. RMSD)
Fuente: elaborada por los autores.
Figura 5. Zona de interacción entre fragmentos de la molécula fibrilina-1
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN
Debido a que las proteínas están formadas 
por aminoácidos, las características de aque-
llos que estén en la superficie, así como su 
posición relativa, determinan la capacidad de 
interacción con otras proteínas o moléculas 
y les dan su funcionalidad y características 
particulares dentro de la proteína.
Para encontrar las características que determi-
nen de mejor manera una interacción es necesa-
rio evaluar los criterios fisicoquímicos presentes 
en las proteínas. Esto quiere decir que se deben 
evaluar aquellas que participan en la interacción 
como tal. Alguna de estas características que 
han sido utilizadas para la determinación de 
las zonas de interacción incluyen:
–  Porcentaje de área hidrofóbica: corresponde 
al porcentaje del área total aportada por los 
residuos hidrofóbicos.
– Número de aminoácidos polares: es el nú-
mero de residuos polares que forman parte 
del área de interacción.
– Número aminoácidos apolares: es el número 
de residuos apolares que forman parte del 
área de interacción.
En este caso se tuvo en cuenta el porcentaje de 
aminoácidos hidrofóbicos y polares neutros 
que encontramos en la superficie de interac-
ción de los acoplamientos entre las proteínas 
de interés. Entre los aminoácidos conside-
rados hidrofóbicos están la Valina, Leucina, 
Isoleucina, Alanina, Metionina, Fenilalanina, 
Tirosina y Triptófano.
El índice de hidropatía indica qué tan hidro-
fóbico es un aminoácido; es utilizado para 
clasificarlos en las zonas de interacción entre 
las proteínas.
Las tablas 1 y 2 muestran los resultados ex-
puestos anteriormente, de donde se tomaron 
las tres mejores energías de acoplamiento 
para cada par de moléculas interaccionando.










36.7 % de los aminoácidos 
presentes son hidrófobos;
12 % polares neutros.
-40.12
18.7 % hidrófobos; 
56.2 % polares neutros.
-46.34
32.1 % hidrófobos;








30 % polares neutros.
-45.74
22.7 % hidrófobos;
36.4 % polares neutros.
-43.53
30 % hidrófobos;
10 % polares neutros.
Continúa...
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20 % polares neutros.
-46.59
34.6 % hidrófobos;
30.8 % polares neutros.
-51.45
33.3 % hidrófobos;
12 % polares neutros.
4




9.5 % polares neutros.
-45.81
33.3 % hidrófobos,
29.2 % polares neutros.
-45.18
46.7 % hidrófobos;
13.3 % polares neutros.
5 1UZP / 1UZP pCys1617Gly -38.24
23.8 % hidrófobos;
38.1 % polares neutros.
-33.34
24 % hidrófobos;
40 % polares neutros.
-36.69
57.1 % hidrófobos;




Aminoácidos en sitio  
de interacción





28.6 % polares neutros
-40.59
50 % hidrófobos;
18 % polares neutros
-39.28
45 % hidrófobos;
25 % polares neutros.
7 1UZP / 2W86 PCys110Gly en 2W86 -37.09
45 % hidrófobos;
25 % polares neutros.
-45.93
43 % hidrófobos;
24 % polares neutros.
-45.85
50 % hidrófobos;
21 % polares neutros.











20 % polares neutros.
*2W86 Fragmento cbEGF9HYB2cbEGF10, residuos 807-951 de la molécula fibrilina-1
 1UZP Fragmento cbEGF22-TB4-cbEGF23, residuos 1486-1647 de la fibrilina-1
Fuente: datos tabulados por los autores.
En tanto en los gráficos 2 y 3 se presentan de 
una manera más clara el porcentaje de aminoá-
cidos hidrófobos y polares neutros en las zonas 
de interacción para ocho de los acoplamientos 
realizados durante el estudio, con el fin de 
mostrar la marcada presencia de moléculas 
hidrófobas en dichos sitios.
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Continúa...
Fuente: elaborada por los autores.
Grafico 2. Representación de presencia de aminoácidos hidrófobos y polares neutros  
en las zonas de interacción obtenida durante los acoplamientos entre fragmentos  
de la proteína fibrilina-1 (1UZP y 2W86)
Tabla 2. Tipo de aminoácidos presentes en las zonas de interacción  




Aminoácidos en sitio de interacción
1 1UZP con integrina. Sin mutaciones
-58.4
40.6 % hidrófobos;
28.1 % polares neutros.
-48.07
46 % hidrófobos;
46 % polares neutros.
-42.99
55 % hidrófobos;
25 % polares neutros.
2 2W86 con integrina. Sin mutaciones
-52.13
53.3 % hidrófobos;
16.7 % polares neutros.
-56.82
50 % hidrófobos;






3 2W86 – Integrina Sin mutaciones
-40.38
40.7 % hidrófobos;
22.2 % polares neutros.
-59.5
55.5 % hidrófobos;
18.5 % polares neutros.
-52.13
34.8 % hidrófobos;
21.7 % polares neutros.
-41.85
50 % hidrófobos;
22.2 % polares neutros.
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Aminoácidos en sitio de interacción
4 2W86 – Integrina pCys58Gly
-48.4
40 % hidrófobos;
30 % polares neutros.
-47.65
43.5 % hidrófobos;
17.4 % polares neutros.
-40.25
59 % hidrófobos;
18 % polares neutros.
5 2W86 – Integrina pThr102Ala
-36.98
46.7 % hidrófobos;
16.7 % polares neutros.
-37.68
54 % hidrófobos;
12.5 % polares neutros.
-41.82
40.9 % hidrófobos;
13.6 % polares neutros.
6 2W86 – Integrina Sin mutaciones
-32.68
45 % hidrófobos;
20 % polares neutros.
-31.56
39 % hidrófobos;
26 % polares neutros.
-33.16
41 % hidrófobos;
26 % polares neutros





20 % polares neutros.
-45.89
49 % hidrófobos;
25.7 % polares neutros.
-43.92
41.6 % hidrófobosW;
19.4 % polares neutros.
8 2W86 - Integrina Sin mutaciones
-38.84
44 % hidrófobos;
19 % polares neutros.
-49.9
43 % hidrófobos;




Fuente: datos tabulados por los autores.
Es aceptado comúnmente que los sitios de 
interacción proteína-proteína se componen 
principalmente de un núcleo hidrófobo; en 
este caso, esto se ve reflejado en la cantidad de 
aminoácidos hidrófobos presentes en las zonas 
de interacción dadas por los acoplamiento; te-
niendo en cuenta la energía del sistema, vemos 
que entre el 40 y 50 % de los aminoácidos de 
la zona de interacción son hidrófobos.  En una 
menor proporción se encontraron aminoácidos 
polares neutros y aminoácidos cargados, cuya 
interacción puede generarse a través de enlaces 
de hidrógeno o puentes salinos. Estos residuos 
suelen actuar como fuertes puntos de anclaje, y 
de esta manera mantener la integridad estruc-
tural del complejo.
380 Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2016; 32 (3): 369-383
Ricardo Vivas-Reyes, Yamiris Tirado, Verónica Valdiris
Fuente: Elaborado por los autores.
Grafico 3. Representación en porcentajes de presencia de aminoácidos hidrófobos y polares neutros 
en las zonas de interacción obtenida durante los acoplamientos entre fragmentos de la proteína 
fibrilina-1 y la proteína Integrina (1UZP y 2W86 e integrina)
Los resultados obtenidos utilizando las muta-
ciones realizadas sobre los fragmentos cbEGF22-
TB4-cbEGF23 y cbEGF9-hyb2-cbEGF10 de la fibrili-
na-1 muestran que estos no se ubicaron en zonas 
cercanas al sitio de interacción en la mayoría de 
los casos. Debe tenerse en cuenta que contamos 
solo con fragmentos de la fibrilina-1 y no con la 
molécula completa, lo cual puede minimizar la 
posibilidad de encontrar las mutaciones en los 
sitios de interacción proteína-proteína.
También se observó que las mutaciones no 
indujeron grandes cambios estructurales en 
los fragmentos; sin embargo, a nivel global, es 
decir, viendo los cambios teniendo en cuenta 
la proteína completa, no solo los fragmentos, y 
la importancia de esta estructura en su estado 
normal en las interacciones con otras proteínas, 
puede ser la respuesta a las manifestaciones 
clínicas de la patología presentada por el sín-
drome de Marfan.
Los resultados obtenidos en esta propuesta re-
sultan ser útiles en la predicción de propiedades 
moleculares utilizando métodos semiempíricos 
tales el como PM6 para los complejos proteína-
proteína derivados del docking; además se 
puede obtener más información a partir de 
simulación de dinámica molecular en escalas 
espaciales que son difíciles de acceder experi-
mentalmente, y de esta manera profundizar de 
manera más profunda y amplia en la explicación 
a los posibles efectos que tienen las mutaciones 
en la estructura de la proteína fibrilina-1, las 
cuales son la principal causa de los signos y 
síntomas presentes en los pacientes con Marfan.
CONCLUSIONES
La proteína fibrilina-1, cuyas mutaciones 
causan el síndrome de Marfan, interactúa 
con moléculas de la matriz extracelular, tales 
como integrinas, glicoproteínas asociadas a 
microfibrillas (MAGP), y proteínas LTBPs.
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En las simulaciones de acoplamientos mo-
leculares entre los fragmentos de fibrilina-1 
con la integrina αVβ3 se evidencia de manera 
significativa la presencia de aminoácidos hi-
drófobos, y de aminoácidos neutros polares 
en una menor proporción, los cuales de forma 
conjunta contribuyen en el sitio de interacción 
con la formación de puentes de hidrogeno, 
así como con las interacciones hidrófobas 
esperadas. 
Las interacciones entre los fragmentos de fi-
brilina-1 siguieron el mismo comportamiento, 
así como aquellos en los que se realizaron 
mutaciones que generalmente están presentes 
en el síndrome de Marfan.
Con base en los resultados obtenidos en esta 
propuesta investigativa se encontraron las 
conformaciones más probables y se predije-
ron las propiedades moleculares mediante el 
método semiempírico PM6 para los complejos 
proteína-proteína derivados del docking. Así 
mismo, se realizó la simulación de dinámica 
molecular, y se obtuvo información del siste-
ma biomolecular en escalas espaciales que son 
difíciles de acceder de forma experimental.
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